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(54) Title: IMPLANT 
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(57) Abstract 



The invention relates to an implant with a holding area for a therapeutic agent which can pass out through a permeation element. 
According to the invention, the permeation element is configured as an open-pored diffusion element whose pore walls are chemically 
modified in order to control the diffusion. This ensures accurate dosage. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein Implantat mit einem Aufnahmeraum fur ein therapeutisches Mittel vorgeschlagen, das durch ein Durchlasselcment aus dem 
Aufnahmeraum entweichen kann. Zur genaucn Dosierung wird als Durchlasselement ein offenporiges Diffusionselement vorgeschlagen, 
wobei die Porenwandungen zur Steuerung der Diffusion chemisch modifiziert sind. 
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Implantat 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Implantat gemafl dem Oberbegriff des 
Anspruchs 1. 

5 

Hier ist unter dem Begriff "Implantat" zunachst im engeren Sinne ein in den 
Korper eines Tieres oder eines Menschen zumindest voriibergehend einzu- 
setzendes Element zu verstehen, das beispielsweise ausschliefllich therapeuti- 
sche Funktionen aber auch Stiitz- und/oder Gelenkfunktionen ausiiben 
10 kaxm. Im weiteren Sinne sind hierunter jedoch auch mit dem Korper von au- 
Ben, insbesondere voriibergehend in Kontakt bringbare Elemente o. dgl zu 
verstehen. 

Unter dem Begriff "therapeutisches Mittel" sind hier insbesondere Araieimit- 
15 tel bzw. Pharmazeutika einerseits und Heilmittel und sonstige, dem menschli- 
chen oder tierischen Korper zuzufuhrende StofFe andererseits zu verstehen. 
Insbesondere kommen auch alle in der EP - A - 0 875 218 genannten, dort 
als "medication" bezeichneten therapeutischen Mittel bzw. Rezeptoragoni- 
sten, Rezeptorantagonisten, Enzyminhibitoren, Neurotransmitter, Zytostatika, 
20 Antibiotika, Hormone, Vitamine, Stoffwechselsubstrate, Antimetabolite, Di- 
uretika und dergleichen als therapeutisches Mittel in Betracht. 

Aus der den nachstliegenden Stand der Technik bildenden DE - C - 197 04 
497 ist eine implantierbare Infusionspumpe bekannt, bei der ein Aizneimittel 

25 mittels eines Treibmittels aus einem Aufhahmeraum ausgetrieben und fiber 
einen Katheter an den Korper abgegeben wird. Zwischen dem Aufhahme- 
raum und dem Katheter ist eine Drosselstrecke vorgesehen. Die Drossel- 
strecke ist durch eine Perfusionsplatte gebildet, die mit einer Vielzahl von 
Bohrungen in der GroBenordnung von 1 Jim versehen ist. Die Bohnmgen 

3 0 sind mittels Laserstrahl in die beispielsweise aus Keramik bestehende Perfusi- 
onsplatte eingebracht. 

Bei der bekannten Infusionspumpe stromt das Aizneimittel aufgrund des von 
dem Treibmittel verursachten Drucks durch die Bohrungen der Perfusions- 
3 5 platte in den sich anschlieBenden Katheter. Die Perfusionsplatte wirkt hier als 
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Drosselstelle, d. h. die pro Zeiteinheit durchstromende Menge an Arzneimittel 
hangt von dem Druck des Treibmittels und den fluidischen Eigenschaften des 
Arzneimittels ab. Bei dieser Durchstrdmung der Perfusionsplatte beschrankt 
sich die Wechselwirkung zwischen den Bohrungen der Perfusionsplatte und 
5 dem ausgetriebenen Arzneimittel auf die Drosselwirkung der Bohrungen, also 
auf einen stromungsmaBigen, quasi mechanischen EinfluB. Hierbei ist nach- 
teilig, daB die pro Zeiteinheit abgegebene bzw. durchstromende Menge an 
Arzneimittel von dem durch das Treibmittel bewirkten Druck abhangt, so daB 
oftmals unvermeidliche Druckanderungen zu ungewollten Schwankungen 

10 der Abgabegeschwindigkeit fiihren. Weiterhin besteht der Nachteil, daB sich 
die Bohrungen der Perfusionsplatte bzw. sonstiger Drosseln durch Ablage- 
rung von eingedrungenen Stoffen zumindest teilweise zusetzen konnen. 
Dies fuhrt zu einer unerwiinschten und undefinierten Anderung der Dros- 
selwirkung und damit zu einer ungewunschten Beeinflussung der pro 

15 Zeiteinheit abgegebenen bzw. durchstromenden Menge an Arzneimittel. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Implantat be- 
reitzustellen, das eine insbesondere auch bei kleinsten Mengen sehr genaue, 
vorzugsweise druckunabhangige Abgabe eines therapeutischen Mittels bzw. 
20 mindestens eines Wirkstoffs des therapeutischen Mittels pro Zeiteinheit er- 
moglicht, wobei insbesondere das Problem der Ablagerung von Stoffen zu- 
mindest weitestgehend ausgeschlossen ist. 

Die obige Aufgabe wird durch ein Implantat gemaB Anspruch 1 gelost. Vor- 
25 teilhafte Weiterbildungen sind Gegenstand der Unteranspriiche. 

Eine grundlegende Idee der vorliegenden Erfindung liegt darin, ein Diffusi- 
onselement mit offenen Poren voizusehen, so daB nur eine Diffusion, jedoch 
keine freie Stromung ennoglicht wird, und/oder eine chemische Modifizie- 

30 rung von Porenwandungen vorzusehen, so daB eine vorzugsweise selektive 
Wechselwirkung hinsichtlich des Durchtritts mit einem therapeutischen Mit- 
tel bzw. mindestens einem Wirkstoff des therapeutischen Mittels erreicht 
wird. So kann eine zumindest weitgehende Unabhangigkeit der pro Zeitein- 
heit abgegebenen Menge von dem auf das therapeutische Mittel wirkenden 

35 Druck erreicht werden. Folglich wird eine genauere Dosierung moglich, ins- 
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besondere bei geringen Abgabemengen. Weiterhin wird ein Zusetzen bzw. 
Verstopfen des DurchlaBelements bei der erfindungsgemaBen Ausgestaltung 
zumindest weitestgehend ausgeschlossen. 

5 GemaB einer bevorzugten Ausgestaltung weisen die Poren des DurchlaBele- 
ments im Mittel einen Durchmesser von 20 nm bis 250 nm auf. Bei dieser Po- 
rengroBe ist eine freie Durchstromung der Poren zumindest weitestgehend 
ausgeschlossen, so daB sich die gewunschte Druckunabhangigkeit der pro 
Zeiteinheit abgegebenen Menge einstellt. Zudem schlieBt diese PorengroBe 
10 einen Eintritt von korpereigenen Stoffen, wie Proteinen, in die Poren und 
damit in das Implantat aus. 

Zur chemischen Modifizierung konnen die Wandungen der Poren des 
DurchlaBelements beispielsweise hydrophil oder hydrophob ausgebildet 

15 und/oder zumindest bereichsweise mit funktionellen Gruppen versehen sein. 
So kann erreicht werden, daB beispielsweise nur das therapeutische Mittel 
oder nur ein Wirkstoff des therapeutischen Mittels durch die Poren hindurch- 
treten kann, so daB eine selektive Wechselwirkung zwischen den chemisch 
modifizierten Porenwandungen und dem therapeutischen Mittel bzw. minde- 

20 stens einem Wirkstoff des therapeutischen Mittels erreichbar ist. Diese selek- 
tive Wechselwirkung kann ein ungewolltes Zusetzen bzw. Verstopfen der 
Poren verhindern. 

Vorzugsweise ist das DurchlaBelement des vorschlagsgemaBen Impiantats im 
25 wesentlichen aus Metalloxid und/oder keramischem Material hergestellt Eine 
sehr einfache Herstellung und Ausbildung von hochgradig gleichformigen 
Poren im DurchlaBelement wird vorzugsweise durch eine kunstliche, insbe- 
sondere elektrolytische, Oxidierung (Anodisierung), insbesondere von Alu- 
minium, ermoglicht. Grundsatzlich eignen sich hierfiir alle sogenannten Ven- 
3 0 tilmetalloxide, wie Aluminium-, Tantal-, Eisen-, Wolfram- und/oder Titanoxid, 
sowie Magnesiumoxid. 

Durch Variation der elektrischen Spannung bei der Anodisierung konnen der 
Durchmesser der Poren und die Flachendichte der Poren, d. h. die Anzahl der 
3 5 Poren pro Flache, variiert werden. Folglich kann die Form der Poren in weiten 
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Bereichen gesteuert werden. Insbesondere sind die Poren zumindest im we- 
sentlichen rohrenartig ausgebildet und erstrecken sich von der Oberflache 
des DurchlaBelements im wesentlichen senkrecht durch das DurchlaBelement 
hindurch, wobei der Querschnitt der Poren und/oder deren Offhung im 
5 Durchmesser bzw. in der Flache abschnittsweise reduziert sein kann, um ge- 
wiinschte Eigenschaften zu erhalten. 

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfunrungsform zeichnet sich durch eine 
zweite dem Aumahmeraum zugeordnete DurchlaBoffhung auf, in die eben- 

10 falls ein Durchlaflelement bzw. ein beispielsweise membranartiges Trennele- 
ment eingesetzt ist, so daB durch die eine Offhung bzw. das darin eingesetzte 
DurchlaBelement das therapeutische Mittel bzw. mindestens ein Wirkstoff 
des therapeutischen Mittels hindurch aus dem Aumahmeraum entweichen 
und Stoffe durch die andere DurchlaBoffhung bzw. das darin eingesetzte 

15 DurchlaB- bzw. Trennelement von auflen in den Aumahmeraum eindringen 
konnen. Diese quasi doppelte Osmose kann durch gezielte, unterschiedliche 
Ausbildung und/oder chemische Modifizierung der DurchlaBelemente er- 
reicht werden. Die von auflen in den Aumahmeraum emdringenden Stoffe, 
wie Wasser o. dgl., konnen eine Volumenverringerung des therapeutischen 
20 Mittels im Aumahmeraum ausgleichen, so daB kein den Austritt des thera- 
peutischen Mittels aus dem Aumahmeraum bebindernder Unterdruck bzw. 
keine das DurchlaBelement zerstorende Druckdifferenz entsteht. 

Bei Bedarf kann ein Wandelement zur Unterteilung des Aufhahmeraums 
25 vorgesehen sein, um eine Vermischung bzw. Verdunnung des therapeuti- 
schen Mittels durch in den Aumahmeraum emdringende Stoffe zu vennei- 
den. 

Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung anhand der Zeichnung eines 
30 bevorzugten Ausfuhrungsbeispiels naher erlautert Es zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Schnittdarstellung eines vorschlagsgemaBen 
Implantats; 
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Fig. 2 eine schematised Schnittdarstellung einer Pore eines beidseitig 
abgestutzten DurchlaBelements des Implantats gemaB Fig. 1; und 

Fig. 3, 4 elektronenmikroskopische Aufhahmen einer Aluminiumoxid- 
schicht mit Poren in unterschiedlichen Vergroflerungen. 

Fig. 1 zeigt in schematischer Schnittdarstellung ein vorschlagsgemaBes Im- 
plantat 1. Das Implantat 1 weist im dargestellten Ausftthrungsbeispiel eine im 
wesentlichen zylindrische Form auf. Jedoch sind auch beliebige andere For- 
men, wie flache oder scheibenformige Fonnen, moglich. 

Das Implantat 1 weist einen Aumahmeraum 2 zur Aumahme eines therapeuti- 
schen Mittels 3 auf. Hinsichtlich des therapeutischen Mittels 3 wird auf die 
eingangsseitige Definition verwiesen. 

Das Implantat weist mindestens eine DurchlaBofmung 4 auf, die hier insbe- 
sondere im Bereich eines Endes bzw. einer Stirnseite des Implantats 1 ange- 
ordnet ist. Der DurchlaBofmung 4 ist mindestens ein DurchlaBelement 5 zu- 
geordnet. Beim Darstellungsbeispiel sind zwei DurchlaBelemente 5 nachein- 
ander in die rechte, mit dem therapeutischen Mittel 3 in Kontakt stehende 
DurchlaBofmung 4 aus Sicherheitsgrunden eingesetzt, urn ein ungewolltes 
bzw. unkontrolliertes Entwcichen des therapeutischen Mittels aus dem Auf- 
nahmeraum 2 bei Bruch oder Beschadigung eines DurchlaBelements 5 mit Si- 
cherheit auszuschliefien. Die beiden DurchlaBelemente 5 sind beim Ausfuh- 
rungsbeispiel identisch ausgebildet, wobei jedoch auch eine unterschiedliche 
Ausbildung in Betracht kommt. 

Nachfolgend wird die bevorzugte Ausbildung eines DurchlaBelements 5 an- 
hand der schematischen Schnittdarstellung durch ein DurchlaBelement 5 ge- 
maB Fig. 2 naher erlautert. 

Das DurchlaBelement 5 ist fur das therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens 
einen Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3 durchlassig. Hierzu ist das 
DurchlaBelement 5 vorzugsweise offenporig ausgebildet. Fig. 2 zeigt in der 
ausschnittsweisen Schnittdarstellung eine Pore 6. Das DurchlaBelement 5 
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weist eine Vielzahl derartiger Poren 6 auf, durch die das therapeutische Mittel 
3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3 aus dem Auf- 
nahmeraum 2 hindurch nach auBen treten, insbesondere nur diffundieren, 
kann. 

Fig. 2 ist zu entnehmen, daB sich die Poren 6 im wesentlichen senkrecht zu 
der in Fig. 2 horizontal verlaufenden Haupterstreckungsebene des DurchlaB- 
elements 5 durch dieses hindurch erstrecken. Die Poren 6 verlaufen dement- 
sprechend im wesentlichen parallel zueinander. Insbesondere sind die Poren 
6 im wesentlichen gleichformig, insbesondere im wesentlichen kreiszylin- 
drisch, ausgebildet. 

Fig. 3 und 4, die elektronenmikroskopische Aufhahmen einer Oberflache ei- 
nes Durchlafielements 5 bei unterschiedlicher VergroBerung darstellen, ver- 
deutlichen, wie gleichmaBig verteilt und ausgebildet die hell erscheinenden, 
rohrformigen Poren 6 sind. 

Vorzugsweise betragt die Flachendichte der Poren 6 etwa 10 8 bis lO^/cm 2 . 
Der mittlere Poreridurchmesser betragt vorzugsweise maximal 500 nm, insbe- 
sondere 250 nm bis 20 nm. 

Beim dargestellten Ausfiihrungsbeispiel ist Fig. 2 zu entnehmen, daB die Po- 
ren 6 uber ihre gesamte Erstreckung durch das DurchlaBelement 5 hindurch 
einen im wesentlichen konstanten Querschnitt aufweisen. Die Porenwan- 
dung 7 der Poren 6 bildet bier jeweils also im wesentlichen eine Zylinderman- 
telflache. 

Das DurchlaBelement 5 weist eine geringe Dicke von insbesondere weniger 
als 50 um, vorzugsweise maximal 5 um, auf. Dementsprechend ergibt sich ein 
vernal tnismaflig geringer Diffusions- bzw. Durchtrittswiderstand fur das the- 
rapeutische Mittel 3 bzw. mindestens einen Wirkstoff des therapeutischen 
Mittels 3. 

Das DurchlaBelement 5 besteht vorzugsweise zumindest im wesentlichen aus 
Aiuminiumoxid, das insbesondere elektrolytisch abgeschieden bzw. gebildet 
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wird. Beispielsweise wird eine Aluminiumschicht, die von einem nicht darge- 
stellten Trager getragen ist, elektrisch oxidiert (anodisiert) und dann von dem 
Trager abgelost, urn das DurchlaBelement 5 zu erhalten. Bei der elektrolyti- 
schen Oxidierung kann der Durchmesser der Poren 6 sehr einfach durch ent- 
5 sprechende Einstellung der angelegten Spannung verandert werden. Hierbei 
ergibt sich etwa ein Durchmesser von 1,2 bis 1,4 nm pro 1 V anodischer 
Spannung. 

Das Material des DurchlaBelements 5 bzw. nicht oxidiertes Material, wie 
10 Aluminium, kann alternativ beispielsweise durch Plasmabeschichten auf den 
nicht dargestellten Trager aufgebracht und ggf. anschlieBend oxidiert wer- 
den. 

Die Herstellung des DurchlaBelements 5 ist jedoch nicht auf die voranstehen- 
den Beispiele beschrankt, beispielsweise konnte auch eine Oxidierung einer 
15 entsprechenden Oberflachenschicht des nicht dargestellten Tragers in Be- 
tracht kommen, die dann abgelost wird. 

Des weiteren ist das Material fur das DurchlaBelement nicht auf Alumini- 
umoxid beschrankt, sondern clamber hinaus sind generell alle sogenannten 
20 Ventilmetalloxide und Magnesiumoxid einsetzbar. Neben diesen Oxiden sind 
generell auch keramische Materialien geeignet, die im wesentlichen eine ent- 
sprechende Porenbildung aufweisen bzw. ermoglichen. 

Aufgrund seiner geringen Dicke weist das DurchlaBelement 5 eine allenfalls 
25 geringe Eigenstabilitat auf. Es ist daher vorzugsweise von mindestens einem, 
beispielsweise gitterartig ausgebildeten Halteelement 8 auf wenigstens einer 
Seite abgestiitzt. Fig. 2 zeigt eine Ausfuhrungsalternative, bei der das 
DurchlaBelement 5 beidseitig von einem Halteelement 8 abgestiitzt ist, also 
zwischen zwei Halteelementen 8 gehalten ist. 

30 

Beim Darstellungsbeispiel gemaB Fig. 1 weist das Implantat 1 eine zweite 
Offiiung 4 auf, die vorzugsweise am anderen, hier linken Ende bzw. gegen- 
uberliegend der ersten Offiiung 4 angeordnet ist Dieser zweiten DurchlaB- 
offiiung 4 ist vorzugsweise ebenfalls ein DurchlaBelement 5 gemaB der vor- 
35 anstehenden Beschreibung zugeordnet. Insbesondere ist dieses DurchlaB- 
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element 5 auch in die DurchlaBoffiiung 4 eingesetzt, so daB ein Stoffaus- 
tausch zwischen dem Aufhahmeraum 2 des Implantats 1 und dem das Implan- 
tat 1 umgebenden AuBenraum ebenfalls nur durch das DurchlaBelement 5 
hindurch moglich ist. 

Beim Darstellungsbeispiel gemaB Fig. 1 ist der zweiten DurchlaBoffiiung 4 
lediglich ein einziges DurchlaBelement 5 zugeordnet, das entsprechend der 
Darstellung in Fig. 2 beidseitig von Halteelementen 8 abgestiitzt ist. 

Auf der anderen Seite, bei der ersten Offhung 4 sind demgegenuber als Aus- 
fiihrungsalteniative die zwei DurchlaBelemente 5 durch einen vorzugsweise 
ringformigen Abstandhalter 9 voneinander beabstandet gehalten. Zusatzlich 
konnen nicht dargestellte Halteelemente 8 oder sonstige Stutzelemente den 
DurchlaBelementen 5 zugeordnet sein, urn eine ausreichende Abstutzung der 
DurchlaBelemente 5, insbesondere bei mangelnder Eigenstabilitat und Be- 
lastbarkeit sicherzustellen. 

Wie Fig. 1 zu entnehmen ist, weist das Implantat 1 ein hier im wesentlichen 
kolbenartig ausgebildetes Wandelement 10 auf, das den Aufhahmeraum 2 in 
einen ersten Raumabschnitt 11 und einen zweiten Raumabschnitt 12 unter- 
teilt, wobei der erste Raumabschnitt 1 1 mit der ersten bzw. einer Durchlafloff- 
nung 4 in Verbindung steht und der zweite Raumabschnitt 12 mit der zwei- 
ten bzw. einer anderen DurchlaBoffiiung 4 in Verbindung steht. Das Wand- 
element 10 ist hier kolbenartig yerschieblich in den Aufhahmeraum 2 einge- 
baut Jedoch kommt beispielsweise auch eine membranartige oder balgartige 
Ausbildung des Wandelements 10 bei entsprechender Flexibility, Beweg- 
lichkeit und/oder Verachieblichkeit in Betracht. 

Vorzugsweise ist das therapeutische Mittel 3 nur in dem ersten Raumab- 
schnitt 1 1 eingefullt. Im zweiten Raumabschnitt 12 ist vorzugsweise ein an- 
deres Mittel, hier als Kompensationsmittel 13 bezeichnet, enthalten. Die 
Funktion des Kompensationsmittels 13 wird noch im einzelnen erlautert. 

Ein einfaches Ein- bzw. Befullen des Implantats 1 bzw. des Aufhahmeraums 
2 mit dem therapeutischen Mittel 3 und dem optional vorgesehenen Kom- 
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pensationsmittel 13 wird in bevorzugter Ausgestaltung dadurch ermoglicht, 
daB mindestens eine der DurchlaBoffiiungen 4 zunachst noch offen ist oder 
geoffnet werden kann. Erst nach dem Fullen des Aufhahmeraums 2 wird 
dann das zugeordnete DurchlaBelement 5 in die DurchlaBoffiiung 4 einge- 
setzt. 

Insbesondere sind bei der vorgeschlagenen, aber nicht zwingenden zylindri- 
schen Ausbildung des Implantats 1 die DurchlaBoffiiungen 4 im Bereich der 
Enden, insbesondere fiber den gesamten Querschnitt, eines den Aufhah- 
meraum 2 bildenden, hohlzylindrischen Grundkorpers 14 ausgebildet. Weiter 
sind den DurcMaBoffhungen 4 insbesondere zum Schutz der eingesetzten 
Durchlafielemente 5 vor auBeren nechanischen Einwirkungen Schutzabdek- 
kungen 15 zugeordnet. Bei der zylindrischen Ausbildung des Implantats 1 
und den stirnseitigen DurchlaBofmungen 4 bietet sich dann eine endkappen- 
seitige Ausbildung der Schutzabdeckungen 15 besonders an. 

Nach dem Einsetzen der DurchlaBelemente 5 und Anbringen der Schutzab- 
deckungen 15 am hohlzylindrischen KQrpers 14 des Implantats 1 sind die zu- 
geordneten DurchlaBelemente 5 sowie eventuelle Halteelemente 8, Abstand- 
halter 9 und dergleichen in ihren gewiinschten Lagen im Bereich der Durch- 
laBoffiiung 4 fixiert. Insbesondere ist im Bereich jeder DurchlaBoffiiung 4 
eine an die Innenkontur der DurchlaBoffiiung 4 angepafite, hier ringformige 
Schulter 16 gebildet, an die sich ein Abschnitt 17 mit vergroBertem Innen- 
durchmesser vom Grundkdrper 14 zur Aufhahme des mindestens einen 
DurchlaBelements 5 und zugeordneter Halteelemente 8, Abstandhalter 9 und 
dergleichen anschlieBt. Die zugeordnete Schutzabdeckung 15 weist einen 
zylindrischen Ansatz 18 auf, der derart an den Abschnitt 17 mit vergroBertem 
Innendurchmesser angepaBt ist, daB der Ansatz 18 im PreBsitz in den Ab- 
schnitt 17 einsteckbar ist, so daB die Schutzabdekkung 15 vorzugsweise 
ohne weitere Sicherungsmittel durch den PreBsitz am Grundkdrper 14 quasi 
unlosbar angebracht ist, wobei bier der Ansatz 18 das DurchlaBelement 5 
bzw. die DurchlaBelemente 5 und eventuelle Halteelemente 8 und Abstand- 
halter 9 und dergleichen der zugeordneten DurchlaBofmung 4 zwischen sich 
und der zugeordneten Schulter 16 halt und damit im Abschnitt 17 fixiert. 
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Es ist selbstverstandlich, daB jede Durchlafloffiiung 4 auch eine von der 
Kreisform abweichende Umfangskontur aufweisen kann. Das zugeordnete 
bzw. darin eingesetzte Durchlafielement 5 weist dann eine dementsprechend 
bzw. an den jeweiligen Abschnitt 17 angepafite AuBenkontur auf. 

5 

Die Schutzabdeckung 15 weist Durchgangsoffhungen 19 auf, die im Ver- 
gleich zu den Poren 6 einen groflen Durchmesser aufweisen, so daB eine zu- 
mindest im wesentlichen ungestorte Strdmung durch die Schutzabdeckung 
15 hindurch moglich ist. Die Schutzabdeckungen 15 dienen namlich neben 
10 der hier vorgesehenen Fixierung der DurchlaBelemente 5 und zugeordneter 
Bauteile primar einem Schutz der zugeordneten Durchlaflelemente 5 vor me- 
chanischen Einwirkungen, die zu einer Beschadigung oder Zerstorung der 
relativ sproden DurchlaBelemente 5 fuhren konnten. 

15 Der Grundkorper 14 und die Schutzabdeckungen 15 sind vorzugsweise aus 
einem korpergeeigneten Material, vorzugsweise Metall, hergestellt. 

Nach dem Befullen des Implantats 1 mit dem therapeutischen Mittel 3 und 
dem Kompensationsmittel 13 und nach dem VerschlieBen der DurchlaBoff- 

20 nungen 4 durch die DurchlaBelemente 5 und deren Fixierung und Abdek- 
kung durch die Schutzabdekkungen 15 wird das Implantat 1 implantiert. Das 
therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen 
Mittels 3 kann dann durch das mindestens eine Durchlafielement 5, hier 
durch die beiden DurchlaBelemente 5 der mit dem ersten Raumabschnitt 1 1 in 

25 Verbindung stehenden, ersten DurchlaBofmung 4 hindurch diffundieren und 
in den das Implantat 1 umgebenden, nicht dargestellten Korper durch die 
Durchgangsoffiiungen 19 hindurch austreten. Die beiden DurchlaBelemente 
5 der ersten DurchlaBofmung 4 weisen hierzu Poren 6 auf, deren PorengrSfle 
und/oder deren Porenwandung 7 derart ausgebildet ist bzw. sind, daB zumin- 

30 dest im wesentlichen lediglich eine Diffusion des therapeutischen Mittels 3 
oder des gewiinschten Wirkstoffs des therapeutischen Mittels 3 durch die 
DurchlaBelemente 5 hindurch aus dem ersten Raumabschnitt 1 1 des Aufhah- 
meraums 2 heraus auftritt. 
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Um die vorgenannte, vorzugsweise selektive Diffusion zu erreichen, ist die 
GrdBe der Poren 6 entsprechend angepafit und/oder ist die Porenwandung 7 
mittels in Fig. 2 angedeiiteter Wechselwirkungspartner 20 entsprechend 
chemisch modifiziert. Die Wechselwirkungspartner 20 sind vorzugsweise auf 
der Porenwandung 7 zumindest bereichsweise fixiert und bewirken bei- 
spielsweise eine hydrophobe oder hydrophile Eigenschaft der Poren 6 oder 
wirken als funktionelle Gruppen, um vorzugsweise nur einen selektiven 
Durchtritt durch die Durchlafielemente 5 zu ermoglichen, also im wesentli- 
chen die Wirkung einer semipermeablen Membran zu erreichen. 

Als funktionelle Gruppen kommen beispielsweise Amin-, Mercapto-, Car- 
boxy-, Hydroxygruppen und/oder organisch modifizierte Silane in Betracht. 

Um die Verringerung des Volumens des therapeutischen Mittels 3 bei fort- 
schreitender Abgabe des therapeutischen Mittels 3 bzw. mindestens eines 
Wirkstoffs des therapeutischen Mittels 3 zu kompensieren, ist das DurchlaB- 
element 5 der zweiten DurchlaBoffhung 4, die mit dem zweiten Raumab- 
schnitt 12 des Aufhahmeraums 2 in Verbindung steht, derart ausgebildet, dafl 
wenigstens ein Stoff, beispielsweise Wasser, aus dem nicht dargestellten, das 
Implantat 1 umgebenden Korper durch das DurchlaBelement 5 in den zweiten 
Raumabschnitt 12 eindringen und sich ggf. mit dem optional vorgesehenen 
Kompensationsmittel 13 vermischen kann. Je nach Ausbildung des Durch- 
lafielementes 5 der zweiten DurcMaBoffhung 4 kann der genannte Eindring- 
prozeB auch ohne das Kompensationsmittel 13 ablaufen. In jedem Fall verhin- 
dert das hier verschieblich ausgebildete Wandelement 10 dabei eine unge- 
wollte Verdunnung des therapeutischen Mittels 13 und wird entsprechend 
der Volumenveranderung in den Raumabschnitten 1 1 und 12 verschoben. 

Bei dem Kompensationsmittel 13 kann es sich beispielsweise um eine Koch- 
salzlosung handeln. 

Aus dem Vorgenannten ergibt sich, dafl bei dem dargestellten Ausfuhrungs- 
beispiel quasi eine doppelte Osmose erfolgt, einerseits tritt das therapeutische 
Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3 aus 
dem Aumahmeraum 2 aus und andererseits tritt ein geeigneter Stoff in den 
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Aufnahmeraum 2 durch die zweite DurcMaflofmung 4 bzw. das dieser zuge- 
ordnete DurchlaBelement 5 in den Aufiiahmeraum 2 ein. 

Aus dem Vorgenannten ergibt sich weiter, dafi zumindest im wesentlichen 
5 lediglich eine Diffusion eines geeigneten Stoffes aus dem nicht dargestellten, 
das Implantat 1 umgebenden Korper in den zweiten Raumabschnitt 12 vor- 
gesehen ist. Insbesondere ist daher das DurchlaBelement 5 auf dieser Ein- 
trittsseite (linke Seite in Fig. 1) gegemiber dem mindestens einen DurchlaB- 
element 5 auf der Austrittsseite (rechte Seite in Fig. 1) unterschiedlich - ins- 
1 0 besondere hinsichtlich PorengroBe, Porendichte sowie chemischer Modifizie- 
rung der Porenwandungen 7 - ausgebildet. Nachfolgend werden diesbeztig- 
liche Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert. 

Durch die Verwendung von z. B. organisch modifizierten Silanen kann die 
15 Polaritat der Poren 6 in idealer Weise variiert werden. Weiter kann die Aus- 
trittsgeschwindigkeit der vom Implantat 1 abzugebenden Substanz - thera- 
peutisches Mittel 3 oder mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mit- 
tels 3 - durch die PorengroBe, Porendichte sowie die chemische Modifizie- 
rung der Porenwandungen 7 gesteuert werden. 

20 

Wenn eine hydrophobe Substanz mit hoher Dosis, wie Steroide, trizyklische 
Antidepressiva o. dgl, vom Implantat 1 abgegeben werden soli, sind auf der 
Austrittsseite groBe Poren 6 mit hydrophober Innenbeschichtung und auf der 
Eintrittsseite kleine Poren 6 mit hydrophiler Innenbeschichtung zur Auf- 
25 nahme von Wasser vorgesehen. 

Wenn eine hydrophobe Substanz mit geringer Dosis vom Implantat 1 abge- 
geben werden soil, sind dementsprechend kleinere Poren 6 vorgesehen. 

30 Wenn eine hydrophile Substanz mit hoher Dosis vom Implantat 1 abgegeben 
werden soli, sind vorzugsweise groBe, hydrophile Poren 6 auf der Austritts- 
seite und kleine, hydrophile Poren 6 zur Aufnahme von Wasser auf der Ein- 
trittsseite vorgesehen. 
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Anstelle des vorzugsweise vorgesehenen, offenporigen DurchlaBelements 5 
kann dem zweiten Raumabschnitt 12 bzw. der zweiten DurchlaBoffhung 4 
auch ein nicht offenporiges Trennelement, wie eine porenfreie, beispielsweise 
semipermeable Membran, zugeordnet sein, durch das ein Stoffaustausch 
5 stattfinden kann. 

Gegebenenfalls kann das Wandelement 10 auch vollstandig entfallen, wenn 
eine Verdunnung des therapeutischen Mittels 3 unkritsch ist, beispielsweise 
wenn die Diffusion eines gewiinschten Wirkstoffs durch das Durchlafiele- 
10 ment 5 aus dem Aumahmeraum 2 nach aufien zumindest nicht wesentlich 
durch eine Verdunnung beeinfluflt wird. In diesem Fall ist der Aumahmeraum 
2 also nicht unterteilt. Das Kompensationsmittel 13 kann dann entsprechend 
entfallen. 

15 Andererseits kann bei ausreichender Abdichtwirkung des Wandelements 10, 
beispielsweise in Form einer flexiblen Membran oder eines Balgs, das Implan- 
tat 1 im Bereich der zweiten DurchlaBoffhung 4 eine freie Strdmung in und 
aus dem zweiten Raumbereich 12 durch die Durchgangsofffaungen 19 hin- 
durch gestatten, das in die zweite DurchlaBoffhung 4 eingesetzte DurchlaB- 

20 element 5 also entfallen, so daB sich das Volumen des ersten Raumabschnitts 
1 1 frei und bedarfsgerecht an das Volumen des therapeutischen Mittels 3 
durch entsprechende Verschiebung und/oder Verformung des Wandelements 
10 anpassen kann. 

25 GemaB einer weiteren Ausfuhrungsalternative kann das Wandelement 10 
insbesondere bei flexibler Ausbildung eine AuBenwandung des Implantats 1 
bzw. des Aumahmeraums 2 bilden. In diesem Fall konnen der zweite Raum- 
abschnitt 12, die zweite DurchlaBoffhung 4 mit zugeordnetem DurchlaBele- 
ment 5 und die zugeordnete Schutzabdeckung 15 vollstandig entfallen. 

30 

Gegebenenfalls kann auch bei zumindest im wesentlichen starrer Ausbildung 
des Aumahmeraums 2, also bei im wesentlichen unveranderlichem Volumen 
des Aumahmeraums 2, lediglich eine DurchlaBoffhung 4 mit mindestens ei- 
nem zugeordneten DurchlaBelement 5 genugen. In diesem Fall kann einer- 
35 seits das therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des thera- 
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peutischen Mittels 3 durch das DurchlaBelement 5 hindurch aus dem 
Aufhahmeraum 2 herausdiffiindieren und andererseits ein Stoff, beispiels- 
weise Wasser, aus dem das Implantat 1 umgebenden Korper durch das 
Durchlaflelement 5 hindurch in den Aufhahmeraum 2 hineindiffiindieren. Urn 
5 diesen Ein- und Austritt durch das gleiche DurchlaBelement 5 zu ermogli- 
chen, sind vorzugsweise eine bestimmte Anzahl von Poren 6 imterschiedlich 
ausgebildet und/oder imterschiedlich chemisch modifiziert im Vergleich zu 
den anderen Poren 6. 

10 Alternativ kann aber ein Eintritt und Austritt auch bei nur gleichartig aus- 
gebildeten und/oder chemisch modifizierten Poren 6 erfolgen. 

AuBerdem konnen einer DurchlaBoffiiung 4 auch zwei nebeneinander ange- 
ordnete, also parallel geschaltete DurchlaBelemente 5 unterschiedlicher 
15 Ausbildung zugeordnet sein. 

Bei unveranderlichem Volumen des Aufnahmeraums 2 ist es wesentlich, daB 
die Druckbelastung auf das verhaltnismaflig sprode DurchlaBelement 5 mini- 
mal gehalten wird. Dementsprechend ist ein entsprechendes Gleichgewicht 
20 der Volumenstrome in Austrittsrichtung und Eintrittsrichtung vorzusehen. 
Dies gilt sowohl bei lediglich einer DurchlaBoffiiung 4 als auch bei mehreren 
DurchlaBoffhungen 4 mit optionaler Unterteilung durch ein Wandelement 10, 
wie in Fig. 1 dargestellt. 

25 Bei Bedarf kann das Implantat 1 auch ein Septum 21, wie in Fig. 1 angedeu- 
tet, aufweisen. Das Septum 21 kann einem anfanglichen Einfiillen und/oder 
Nachfullen des therapeutischen Mittels 3 oder des Kompensationsmittels 13 
dienen. Gegebenenfalls konnen auch zwei oder mehr Septa 21 vorgesehen 
sein. 

30 

Bei dem Septum 21 handelt es sich urn ein aus dem Stand der Technik bereits 
bekanntes Element, das eine Membran 22 aufweist, die von einer entspre- 
chend angepaflten Kanule zum Ein- bzw. Nachfullen des Au&ahmeraums 2 
durchstochen werden kann und sich anschlieBend wieder selbsttatig dicht 
35 verschlieBt. 
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Bedarfsweise konnen die Poren 6 insbesondere auf der Auflenseite des 
Durchlafielements 5 temporar, beispielsweise durch eine manuell losbare oder 
sich im implantierten Zustand selbstatig losende Abdeckung, insbesondere 
bei langerer Lagerung des Implantats 1, zu Schutzzwecken uberdeckt sein. 
Hierfur eignet sich beispielsweise eine sterile Folie. 
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Patentanspriiche: 

1. Implantat (1) mit einem Aufhahmeraum (2) fur ein therapeutisches 
und/oder mindestens einen Wirkstoff enthaltendes Mittel (3), wobei der 

5 Aufhahmeraum (2) mindestens eine DurchlaBoffhung (4) aufweist, in die 

ein DurchlaBelement (5) eingesetzt ist, durch welches das Mittel (3) den 
Aufhahmeraum (2) verlassen kann, 

1Q dadurch gekennzeichnet, 

daB das DurchlaBelement (5) als ein Diffusionselement mit offenen Poren 
(6) mit einer PorengroBe und/oder Porenwandung (7) ausgebildet ist, die 
zumindest im wesentlichen nur eine Diffusion des Mittels (3) und/oder 
mindestens eines Wirkstoffs des Mittels (3) durch das Diffusionselement 
15 gestattet, ohne eine freie Stromung durch das DurchlaBelement (5) zu 

ermoglichen, und/oder 

daB das DurchlaBelement (5) offene Poren (6) mit Porenwandungen (7) 
aufweist, die zumindest bereichsweise chemisch modifiziert sind, um mit 
20 dem Mittel (3), mit mindestens einem Wirkstoff des Mittels (3) und/oder 

mit auflen befindlichen Stoffen, vorzugsweise selektiv, hinsichtlich des 
Durchtritts durch das DurchlaBelement (5) zuwechselwirken. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Durch- 
25 laBelement (5) membranartig oder folienartig ausgebildet ist. 

3. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
DurchlaBelement (5) im wesentlichen gleichmaBig dick ausgebildet ist 
und/oder eine Dicke von maximal 50 \im, insbesondere maximal 5 um, 

30 aufweist. 

4. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) zumindest im wesentlichen aus 
Keramik bzw. zumindest im wesentlichen aus vorzugsweise durch 

35 Anodisieren hergestelltem Aluminium-, Magnesium-, Tantal-, Eisen-, 

Wolfram- und/ oder Titanoxid besteht. 
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5. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) von mindestens einem vorzugs- 
weise gitterartigen Halteelement (8) flachig abgestutzt, insbesondere 
zwischen zweien gehalten ist. 

6. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in die DurchlaBoffiiung (4) zwei DurchlaBelemente (5) 
nacheinander eingesetzt sind. 

7. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Poren (6) im wesentlichen gleichmaBig und/oder mit 
einer Flachendichte von 10 8 bis 10 n /cm 2 fiber das DurchlaBelement (5) 
verteilt sind 

8. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Poren (6) im wesentlichen zylindrisch und/oder zuein- 
ander beabstandet und/oder gleichformig ausgebildet sind und/oder im 
wesentlichen senkrecht zur Erstreckungsebene durch das DurchlaBele- 
ment (5) verlaufen und/oder jeweils Abschnitte mit unterschiedlichen 
bzw. zu- und/oder abnehmenden Querschnitten aufweisen. 

9. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Porendurchmesser im Mittel weniger als 500 nm, vor- 
zugsweise weniger als 250 nm, insbesondere 250 bis 20 nm, betragt. 

10. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Poren (6) insbesondere aufienseitig temporar uber- 
deckt bzw. verschlossen sind. 

11. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zur chemischen Modifizierung die Poreuwandungen (7) 
zumindest bereichsweise hydrophil oder hydrophob ausgebildet 
und/oder zumindest bereichsweise mit funktionellen Gruppen, wie 
Amin-, Mercapto-, Carboxy- und/oder Hydroxygruppen, und/oder or- 
ganisch modifizierten Silanen, versehen sind 
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Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Implantat (1) ein flexibles und/oder bewegliches 
Wandelement (10) zur Abgrenzung des Aufhahmeraums (2) aufweist, so 
daB das Volumen des Aumahmeraums (2) veranderlich, insbesondere je 
nach Verringenmg des Volumens des darin befindlichen Mittels (3) ver- 
ringerbar ist 

Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Implantat (1) ein flexibles und/oder bewegliches 
Wandelement (10) aufweist, das den Aufhahmeraum (2) unterteilt in 
einen ersten, mit einer ersten DurchlaBofmung (4) in Verbindung ste- 
henden Raumabschnitt (1 1) fur das Mittel (3) und in einen zweiten, mit 
einer zweiten DurchlaBofmung (4) in Verbindung stehenden Raumab- 
schnitt (12) fur ein Kompensationsmittel (13), so daB das Volumen des 
ersten Raumabschnitts (1 1) veranderlich, insbesondere je nach Verringe- 
rung des Volumens des darin befindlichen, therapeutischen Mittels (3) 
verringerbar ist. 

Implantat nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Wandelement (10) membranartig, balgartig und/oder kolbenartig, insbe- 
sondere im Aufhahmeraum (2) verschieblich, ausgebildet ist. 

Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Implantat (1) zwei separate, den Aufhahmeraum (2) 
nach auBen offhende DurchlaBofmungen (4) aufweist, wobei in eine 
DurchlaBofmung (4) ein erstes Durchlaflelement (5) und in die andere 
DurchlaBofmung (4) ein vorzugsweise porenfreies Trennelement, wie 
eine semipermeable Membran, oder ein zweites Durchlaflelement (5) 
eingesetzt sind, wobei das erste Durchlaflelement (5) und das Trennele- 
ment bzw. das zweite DurchlaBelement (5) so ausgebildet sind, daB sie 
mit dem Mittel (3), mit mindestens einem Wirkstoff des Mittels (3) 
und/oder mit auflen befindlichen Stoffen, vorzugsweise selektiv, hin- 
sichtlich des Durchtritts unterschiedlich wechselwirken, insbesondere 
derart, daB das Mittel (3) und/oder mindestens ein Wirkstoff des Mittels 
(3) durch das erste DurchlaBelement (5) aus dem Aufhahmeraum (2) 
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entweichen und daB mindestens ein Stoff, beispielsweise Wasser, durch 
das Trennelement bzw. das zweite Durchlaflelement (5) in den Aumah- 
meraum (2) eindringen kann. 

16. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Implantat (1) einen langlichen, insbesondere im we- 
sentlichen zylindrischen Grundkorper (14) aufweist. 

1 7. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi mindestens eine DurchlaOoffhung (4) an einem Stirnende 
eines Grundkorpers (14) ausgebildet ist, wobei vorzugsweise eine 
Schutzabdeckung (15) am Grundkorper (14) fiber einem in die Durch- 
lafioffhung (4) eingesetzten Durchlafielement (5) oder Trennelement, 
insbesondere mittels Prefisitz und/oder losbar, angebracht ist. 

18. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Implantat (1) mindestens ein Septum (21) aufweist, das 
mit dem Aumahmeraum (2) und/oder mindestens einem Raumabschnitt 
(1 1, 12) des Aumahmeraums (2) in Verbindung steht. 
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Implant 

This invention relates to an implant as claimed in the preamble of claim 1 . 

Here the term "implant" is defined first of all in a narrower sense as a component which 
can be inserted at least temporarily into the body of an animal or individual, and which can 
perform for example exclusively therapeutic functions, but also support and/or joint functions. 
In a wider sense however they are also components or the like which can be brought into contact 
with the body from the outside, especially temporarily. 

The expression "therapeutic agent" is defined here especially as pharmaceuticals on the 
one hand and remedies and other substances to be supplied to a human or animal body, on the 
other. In particular all the therapeutic agents or receptor agonists, receptor antagonists, enzyme 
inhibitors, neurotransmitters, cytostatic agents, antibiotics, hormones, vitamins, metabolic 
substrates, antimetabolites, diuretics, and the like which are named in EP - A - 0 875 218 and 
which are called medications there are possible as a therapeutic agent. 

DE - C - 197 04 497 which forms the most similar prior art discloses an implantable 
infusion pump in which a pharmaceutical is expelled from a holding space by means of a 
propellant and is delivered to the body via a catheter. Between the holding space and the catheter 
there is a choke section. The choke section is formed by a perfusion plate which is provided with 
a plurality of holes around 1 micron in size. The holes are made in the for example ceramic 
perfusion plate using a laser beam. 

In the known infusion pump the pharmaceutical flows through the holes in the perfusion 
plate into the adjoining catheter due to the pressure caused by the propellant. The perfusion plate 
acts here as a choke point, i.e. the amount of pharmaceutical which flows through per unit of 
time depends on the pressure of the propellant and the fluid properties of the pharmaceutical. As 
flow proceeds through the perfusion plate the interaction between the holes of the perfusion plate 
and the expelled pharmaceutical is limited to the choking action of the holes, therefore to a flow- 
like, more or less mechanical effect. Here the disadvantage is that the amount of pharmaceutical 
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which flows through or which is delivered per unit of time depends on the pressure generated by 
the propellant, so that often inevitable pressure changes lead to unwanted fluctuations of the 
delivery rate. Furthermore, there is the disadvantage that the holes of the perfusion plate or other 
chokes can be at least partially clogged by deposition of penetrated substances. This leads to an 
unwanted and undefined change of the choking action and thus to an undesirable effect on the 
amount of pharmaceutical which flows through or which is delivered per unit of time. 

The object of this invention is to make available an implant which enables, especially for 
extremely small amounts, very accurate delivery of a therapeutic agent or at least one active 
ingredient of a therapeutic agent, preferably independently of pressure, per unit of time, 
especially the problem of the deposition of substances being at least for the most part precluded. 

The aforementioned object is achieved by an implant as claimed in claim 1 . 
Advantageous developments are the subject matter of the dependent claims. 

The basic idea of this invention is to provide a diffusion element with open pores so that 
only diffusion, but not free flow, is enabled, and/or to provide chemical modification of the pore 
walls so that a preferably selective interaction with respect to passage is achieved with a 
therapeutic agent or at least one active ingredient of a therapeutic agent. Thus, for example, the 
amount delivered per unit of time can be made at least largely independent of the pressure acting 
on the therapeutic agent. Consequently, a more accurate dosage becomes possible, especially for 
small delivery amounts. Furthermore, clogging of the passage element in the embodiment as 
claimed in the invention is at least for the most part precluded. 

According to one preferred embodiment, the pores of the passage element on the average 
have a diameter from 20 nm to 250 nm. At this pore size free flow through the pores is at least 
for the most part precluded so that the amount delivered per unit of time is made independent of 
the pressure, as desired. Moreover, this pore size precludes entry of the body's own substances, 
such as protein, into the pores and thus into the implant. 
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For chemical modification the walls of the pores of the passage element can be made for 
example hydrophilic or hydrophobic and/or can be provided at least in areas with functional 
groups. This results in that for example only the therapeutic agent or only one active ingredient 
of the therapeutic agent can pass through the pores so that selective interaction between the 
chemically modified pore walls and the therapeutic agent or at least one active ingredient of the 
therapeutic agent can be achieved. This selective interaction can prevent unwanted clogging of 
the pores. 

Preferably the passage element of the proposed implant is made essentially of metal oxide 
and/or ceramic material. Very simple production and the formation of highly uniform pores in 
the passage element are enabled preferably by artificial, especially electrolytic, oxidation 
(anodizing), especially of aluminum. Basically, all so-called valve metal oxides, such as 
aluminum, tantalum, iron, tungsten and/or titanium oxide, and magnesium oxide, are suitable for 
this purpose. 

By varying the electrical voltage during anodizing the diameter of the pores and the 
surface density of the pores, i.e. the number of pores per area, can be varied. Consequently, the 
shape of the pores can be controlled in wide ranges. In particular, the pores are made at least 
essentially tubular and extend from the surface of the passage element essentially perpendicularly 
through it, and the cross section of the pores and/or their opening can be reduced in diameter or 
in area, in sections, in order to obtain the desired properties. 

One especially preferred embodiment is characterized by a second passage opening which 
is assigned to the holding space and into which likewise one passage element or a for example 
membrane-like separating element is inserted, so that through one opening or the passage 
element which has been inserted into it the therapeutic agent or at least one active ingredient of 
the therapeutic agent can escape from the holding space and substances can penetrate through the 
other passage opening or the passage or separating element which has been inserted into it from 
the outside into the holding space. This more or less double osmosis can be achieved by 
concerted, varied execution and/or chemical modification of the passage elements. The 
substances which penetrate into the holding space from the outside, such as water or the like, can 
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balance the reduction in the volume of the therapeutic agent in the holding space so that a 
negative pressure which hinders discharge of the therapeutic agent from the holding space or a 
pressure difference which destroys the passage element does not occur. 

If necessary, there can be a wall element for dividing the holding space in order to 
prevent intermingling or dilution of the therapeutic agent by substances penetrating into the 
holding space. 

This invention is detailed below using the drawings of one preferred embodiment. 

Figure 1 shows a schematic cross section of the implant as claimed in the invention, 

Figure 2 shows a schematic cross section of one pore of a passage element of the implant, 
which element is supported on both sides, as shown in Figure 1 ; and 

Figures 3, 4 show electron microscope photographs of an aluminum oxide layer with 
pores in various enlargements. 

Figure 1 shows in a schematic cross section an implant 1 as claimed in the invention. 
The implant 1 in this embodiment has an essentially cylindrical shape. But also any other shapes 
such as flat or discoid are possible. 

The implant 1 has a holding space 2 for holding a therapeutic agent 3. With respect to the 
therapeutic agent 3 reference is made to the definition on the first page. 

The implant has at least one passage opening 4 which is located here especially in the 
area of one end or the end face of the implant 1 . At least one passage element 5 is assigned to the 
passage opening 4. In the embodiment, for safety reasons two passage elements are inserted in 
succession into the right-hand passage opening 4 which is in contact with the therapeutic agent 3 
in order to reliably preclude unintentional or uncontrolled escape of the therapeutic agent from 
the holding space 2 when a passage element 5 breaks or is damaged. The two passage elements 5 
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are made identical in the embodiment, but also a different execution being possible. 

The preferred embodiment of a passage element 5 is detailed below using the schematic 
cross section through the passage element 5 as shown in Figure 2. 

The passage element 5 is permeable to the therapeutic agent 3 or at least one active 
ingredient of the therapeutic agent 3. For this reason the passage element 5 is made preferably 
with open pores. Figure 2 shows a pore 6 in a extract cross section. The passage element 5 has a 
plurality of these pores 6 through which the therapeutic agent 3 or at least one active ingredient 
of the therapeutic agent 3 can pass to the outside, especially only diffuse. 

Figure 2 shows that the pores 6 extend essentially perpendicular to the main plane of 
extension of the passage element 5 which runs horizontally in Figure 2 through the element. The 
pores 6 run accordingly essentially parallel to one another. In particular the pores 6 are made 
essentially uniform, especially essentially circularly cylindrical. 

Figures 3 and 4, which show electron microscope photographs of one surface of a passage 
element 5 at varied magnification, illustrate how uniformly distributed and uniformly made the 
tubular pores 6 which appear bright are. 

Preferably the surface density of the pores 6 is roughly 10 8 to 10 ll /cm 2 . The average pore 
diameter is preferably a maximum 500 nm, especially 250 to 20 nm. 

In this embodiment, Figure 2 shows that the pores 6 over their entire extension through 
the passage element 5 have an essentially constant cross section. Here the walls 7 of the pores 6 
therefore form essentially a cylindrical jacket surface. 

The passage element 5 has a small thickness of especially less than 50 microns, 
preferably a maximum 5 microns. Accordingly there is a comparatively low diffusion or passage 
resistance for the therapeutic agent 3 or at least one ingredient of the therapeutic agent 3. 
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Preferably the passage element 5 consists at least essentially of aluminum oxide which is 
deposited or formed especially electrolytically. For example, an aluminum layer, which is 
carried by a carrier which is not shown, is electrically oxidized (anodized) and then removed 
from the carrier to obtain the passage element 5. In electrolytic oxidation the diameter of the 
pores 6 can be changed very easily by the corresponding adjustment of the applied voltage. Here 
the diameter is roughly 1 .2 to 1 .4 nm per 1 V anodic voltage. 

The material of the passage element 5 or the nonoxidized material such as aluminum can 
alternatively be applied by plasma coating to the carrier which is not shown and optionally can 
then be oxidized. 

Production of the passage element 5 however is not limited to the aforementioned 
examples, for example oxidation of a corresponding surface layer of the carrier which is not 
shown, and which layer is then removed, could be suited. 

Furthermore, the material for the passage element is not limited to aluminum, but 
moreover in general all so-called valve metal oxides and magnesium oxide can be used. In 
addition to these oxides, in general also ceramic materials are suitable which have or enable 
essentially the corresponding pore formation. 

Due to its small thickness the passage element 5 has low inherent stability at best. It is 
therefore preferably supported by at least one holding element 8 which is made lattice-like for 
example on at least one side. Figure 2 shows one alternative in which the passage element 5 is 
supported on both sides by a holding element 8, therefore is held between two holding elements 
8. 

In the embodiment as shown in Figure 1 , the implant 1 has a second opening 4 which is 
located preferably on the other end, here the left end, or opposite the first opening 4. Likewise a 
passage element 5 according to the aforementioned description is preferably assigned to this 
second passage opening 4. In particular, this passage element 5 is also inserted into the passage 
opening 4 so that mass exchange between the holding space 2 of the implant 1 and the outside 
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space surrounding the implant 1 is likewise possible only through the passage element 5. 

In the embodiment shown in Figure 1, only a single passage element 5 which is supported 
according to the representation in Figure 2 on both sides by the holding elements 8 is assigned to 
the second passage opening 4. 

On the other hand, near the first opening 4, conversely, as an alternative embodiment two 
passage elements 5 are kept spaced part from one another by a preferably annular spacer 9. In 
addition, holding elements 8 which are not shown or other support elements can be assigned to 
the passage elements 5 in order to ensure sufficient support of them, especially with their lack of 
inherent stability and load-bearing capacity. 

As Figure 1 shows, the implant 1 has a wall element 10 which is made essentially piston- 
shaped here and which divides the holding space 2 into a first section 1 1 of the space and a 
second section 12 of the space, the first section 1 1 being connected to the first or one passage 
opening 4 and the second section 12 being connected to the second or other passage opening 4. 
The wall element 10 is installed here piston-like to be movable into the holding space 2. But, for 
example, a membrane-like or bellows-like execution of the wall element 10 is suitable, with the 
corresponding flexibility, mobility and/or traversability. 

Preferably only the first section 1 1 of the space is filled with the therapeutic agent 3. The 
second section 12 contains preferably another agent, here called a compensation agent 13. The 
function of the compensation agent 13 will be explained in particular. 

In one preferred embodiment the implant 1 or the holding space 2 can be easily filled 
with the therapeutic agent 3 and the optionally provided compensation agent 13 by at least one of 
the passage openings 4 being at first still open or it can be closed. Only after filling the holding 
space 2 is the assigned passage element 5 then inserted into the passage opening 4. 

In particular, in the proposed, but not obligatory cylindrical execution of the implant 1 the 
passage openings 4 are made in the area of the ends, especially over the entire cross section, of a 
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hollow cylindrical base body 14 which forms the holding space 2. Furthermore, protective 
covers 15 are assigned to the passage openings 4, especially for protection of the inserted passage 
elements 5 against external mechanical effects. In the cylindrical execution of the implant 1 and 
the end-face passage openings 4 an end cap-side execution of the protection covers 15 is 
especially well suited. 

After inserting the passage elements 5 and attaching the protective covers 1 5 to the 
hollow cylindrical body 14 of the implant 1, the assigned passage elements 5 and possible 
holding elements 8, spacers 9 and the like are fixed in their desired locations in the area of the 
passage opening 4. Especially in the area of each passage opening 4 a collar 16, here annular and 
matched to the inside contour of the passage opening 4, is formed and is adjoined by a section 17 
with an increased inside diameter of the base body 14 for holding at least one passage element 5 
and the assigned holding elements 8, spacers 9 and the like. The assigned protective cover 15 
has a cylindrical projection 18 which is matched to the section 17 with the increased inside 
diameter such that the projection 18 can be inserted in an interference fit into the section 17, so 
that the protective cover 15 is more or less captively attached, preferably without safety means, 
by the interference fit on the base body 14, here the projection 18 holding the passage element or 
elements 5 and possible holding elements 8 and spacers 9 and the like of the assigned passage 
opening 4 between itself and the assigned collar 16 and thus fixes them in the section 17. 

It goes without saying that each passage opening 4 can also have a peripheral contour 
which deviates from the circular shape. The assigned passage element 5 or the passage element 5 
which has been inserted into it then has an outside contour which is matched accordingly and to 
the respective section 17. 

The protective cover 15 has passage openings 19 which have a large diameter compared 
to the pores 6, so that flow which is at least essentially undisrupted through the protective cover 
1 5 is possible. The protective covers 1 5 are used not only for the fixing of the passage elements 
5 provided here and the assigned components, but primarily to protect the assigned passage 
elements 5 against mechanical effects which could lead to damage or destruction of the relatively 
brittle passage elements 5. 
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The base body 14 and the protective covers 15 are produced preferably of a material 
suited to the body, preferably metal. 

After the implant 1 is filled with the therapeutic agent 3 and the compensation agent 13 
and after the passage openings 4 are closed by the passage element 5 and they are fixed and 
covered by the protective covers 15, the implant 1 is implanted. The therapeutic agent 3 or at 
least one active ingredient of the therapeutic agent can diffuse through at least one passage 
element 5, here through both passage elements 5 of the first passage opening 5 which is 
connected to the first section 1 1 of the space, and can emerge into the body which is not shown 
and which surrounds the implant 1 through the passage openings 19. The two passage elements 5 
of the first passage opening 4 have pores for this purpose, with a pore size and/or a pore wall 7 
made such that at least essentially only diffusion of the therapeutic agent 3 or of the desired 
active ingredient of the therapeutic agent 3 occurs through the passage elements 5 out of the first 
section 1 1 of the holding space 2. 

In order to achieve the aforementioned, preferably selective diffusion, the size of the 
pores 6 is matched accordingly and/or the pore wall 7 is chemically modified accordingly by 
means of the interaction partner 20 indicated in Figure 2. The interaction partners 20 are 
preferably fixed at least in areas on the pore wall 7 and cause for example a hydrophobic or 
hydrophilic property of the pores 6 or act as functional groups in order to enable preferably only 
selective passage through the passage elements 5, therefore to attain essentially the action of a 
semipermeable membrane. 

Functional groups can be for example amine groups, mercapto groups, carboxy groups, 
hydroxy groups and/or organically modified silanes. 

In order to compensate for the reduction in the volume of the therapeutic agent 3 as 
delivery of the therapeutic agent 3 or at least the active ingredient of the therapeutic agent 3 
continues, the passage element 5 of the second passage opening 4 which is connected to the 
second section 12 of the holding space 2 is made such that at least one substance, for example, 
water, can penetrate from the body which is not shown and which surrounds the implant through 
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the passage element 5 into the second section 12 of the space and can possibly mix there with the 
optionally present compensation agent 13. Depending on the execution of the passage element 5 
of the second passage opening 4, the indicated penetration process can also proceed without the 
compensation agent 13. In any case, the wall element 10 which is made movable here prevents 
unintentional dilution of the therapeutic agent 13 and is pushed according to the change in 
volume into the sections 1 1 and 12 of the space. 

The compensation agent 13 can be for example a saline solution. 

It follows from the aforementioned that in the embodiment shown, more or less double 
osmosis takes place, on the one hand the therapeutic agent 3 or at least the active ingredient of 
the therapeutic agent 3 emerges from the holding space 2, and on the other hand a suitable 
substance enters the holding space 2 through the second passage opening 4, or the holding space 
2 through the passage element 5 assigned to the second opening. 

It furthermore follows from the aforementioned that at least essentially there is only 
diffusion of a suitable substance from the body which is not shown and which surrounds the 
implant into the second section 12 of the space. Therefore in particular the passage element 5 on 
this inlet side (left side in Figure 1) is made differently, especially with respect to the pore size, 
pore density, and chemical modification of the pore walls 7> compared to at least one passage 
element 5 on the outlet side (right side in Figure 1). Embodiments in this respect are detailed 
below. 

By using for example organically modified silanes the polarity of the pores 6 can be 
ideally varied. Furthermore, the exit rate of the substance which is to be delivered by the implant 
1 - the therapeutic agent 3 or at least one active ingredient of the therapeutic agent 3 - can be 
controlled by the pore size, pore density and the chemical modification of the pore walls 7. 

If a hydrophobic substance with a high dose, such as steroids, tricyclic antidepressives or 
the like are to be delivered by the implant 1 , on the outlet side there are large pores 6 with a 
hydrophobic inside coating and on the inlet side there are small pores 6 with a hydrophilic inside 
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coating for holding water. 

When a hydrophobic substance with a small dose is to be delivered by the implant 1, 
there are accordingly smaller pores 6. 

When a hydrophilic substance with a high dose is to be delivered by the implant 1, there 
are preferably large hydrophilic pores 6 on the outlet side, and small hydrophilic pores 6 for 
holding water on the inlet side. 

Instead of the open-pore passage element 5 which is preferably provided, a separating 
element without open pores, such as a pore-free, for example semipermeable membrane, by 
which mass exchange can take place, can also be assigned to the second section 12 of the space 
and the second passage opening 4. 

Optionally the wall element 10 can also be completely omitted, when dilution of the 
therapeutic agent 3 is not critical, for example when diffusion of the desired active ingredient 
through the passage element 5 from the holding space 2 to the outside is at least not significantly 
influenced by dilution. In this case the holding space 2 is therefore not subdivided. The 
compensation agent 13 can then be omitted accordingly. 

On the other hand, with a sufficient sealing action of the wall element 10, for example in 
the form a flexible membrane or a bellows, the implant 1 in the area of the second passage 
opening 4 can allow free flow into and out of the second area 12 of the space through the passage 
openings 19, the passage element 5 which is inserted into the second passage opening 4 can 
therefore be omitted, so that the volume of the first section 1 1 of the space can be freely adapted 
if necessary to the volume of the therapeutic agent 3 by the corresponding displacement and/or 
deformation of the wall element 10. 

According to another alterative embodiment, the wall element 10, especially in a flexible 
execution, can form the outside wall of the implant 1 or the holding space 2. In this case the 
second section 12 of the space, the second passage opening 4 with the assigned passage element 
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5 and the assigned protective cover 15 can be completely omitted. 

Optionally, for at least an essentially rigid execution of the holding space 2, therefore for 
an essentially invariable volume of the holding space 2, simply one passage opening 4 with at 
least one assigned passage element 5 can also suffice. In this case, on the one hand the 
therapeutic agent 3 or at least one active ingredient of the therapeutic agent 3 can diffuse through 
the passage element 5 out of the holding space 2 and on the other hand a substance, for example, 
water can diffuse out of the body surrounding the implant 1 through the passage element 5 into 
the holding space 2. To enable this entry and exit through the same passage element 5, 
preferably a certain number of pores 6 are made differently and/or are chemically modified 
differently compared to other pores 6. 

But alternatively entry or exit can also take place with pores 6 which have been 
chemically modified and/or which are made identically. 

Moreover two passage elements 5 with different executions which are located next to one 
another and which are therefore connected parallel to one another can be assigned to a passage 
opening 4. 

With an invariable volume of the holding space 2 it is important that the pressure load on 
the comparatively brittle passage element 5 is kept minimum. Accordingly there can be a 
corresponding equilibrium of the volumetric flows in the exit direction and the entry direction. 
This applies both with only one passage opening 4 and also for several passage openings 4 with 
optional division by the wall element 10, as shown in Figure 1 . 

If necessary, the implant 1 can also have a septum 21, as shown in Figure 1. The septum 
21 can be used for initial filling and/or refilling with the therapeutic agent 3 or with the 
compensation agent 1 3 . Optionally there can also be two or more septa 21. 

The septum 21 can be a component which is already known from the prior art and which 
has a membrane 22 which can be penetrated by a correspondingly matched hollow needle for 
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If necessary, the pores 6, especially on the outside of the passage element 5, can be 
covered temporarily, for example by a manually detachable cover or one which detaches 
automatically in the implanted state, especially for longer storage of the implant 1, for protective 
purposes. For example a sterile foil or film is suitable for this purpose. 
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Claims: 

1 . Implant (1) with a holding space (2) for a therapeutic agent and/or an agent (3) which contains 
at least one active ingredient, the holding space (2) having at least one passage opening (4) into 
which a passage element (5) is inserted through which the agent (3) can leave the holding space 
(2), characterized in that 

the passage element (5) is made as a diffusion element with open pores (6) with a pore size 
and/or pore wall (7) which allows at least essentially only diffusion of the agent (3) and/or at 
least one active ingredient of the agent (3) through the diffusion element without enabling free 
flow through the passage element (5) and/or 

that the passage element (5) has open pores (6) with pore walls (7) which are chemically 
modified at least in areas in order to interact with the agent (3), with at least one active ingredient 
of the agent (3) and/or with substances located outside, preferably selectively, with respect to 
passage through the passage element (5). 

2. Implant as claimed in claim 1, wherein the passage element (5) is made membrane-like or 
film-like. 

3. Implant as claimed in claim 1 or 2, wherein the passage element (5) is made essentially with a 
uniform thickness and/or has a thickness of a maximum 50 microns, especially a maximum of 5 
microns. 

4. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the passage element (5) consists at 
least essentially of ceramic or at least essentially of aluminum oxide, magnesium oxide, tantalum 
oxide, iron oxide, tungsten oxide and/or titanium oxide which has been produced preferably by 
anodizing. 

5. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the passage element (5) is 
supported flat by at least one preferably lattice-like holding element (8), especially between two. 
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6. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein two passage elements (5) are 
inserted in succession into the passage opening (4). 

7. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the pores (6) are distributed 
essentially uniformly and/or with a surface density of 10 8 to 10 n /cm 2 over the passage element 
(5). 

8. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the pores (6) are made essentially 
cylindrical and/or spaced apart from one another and/or uniform and/or run essentially 
perpendicular to the plane of extension through the passage element (5) and/or have sections with 
different increasing and/or decreasing cross sections. 

9. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the pore diameter is on the average 
less than 500 nm, preferably less than 250 nm, especially 250 to 20 nm. 

10. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the pores (6) are temporarily 
covered or closed especially on the outside. 

1 1 . Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein for chemical modification the 
pore walls (7) are made hydrophilic or hydrophobic at least in areas and/or are provided at least 
in areas with functional groups such as for example amine groups, mercapto groups, carboxy 
groups and/or hydroxy groups and/or organically modified silanes. 

12. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the implant (1) has a flexible 
and/or movable wall element (10) for demarcating the holding space (2) so that the volume of the 
holding space (2) is variable, especially can be reduced depending on the reduction in the volume 
of the agent (3) which is located in it. 

13. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the implant (1) has a flexible 
and/or movable wall element (10) which divides the holding space (2) into a first section (1 1) for 
the agent (3) which is connected to the first passage opening (4) and into a second section (12) 
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for the compensation agent (13) which is connected to a second passage opening (4), so that the 
volume of the first section (1 1) of the space is variable, especially can be reduced depending on 
the reduction in the volume of the therapeutic agent (3) located in it. 

14. Implant as claimed in claim 12 or 13, wherein the wall element (10) is made membrane-like, 
bellows-like and/or piston-like, especially to be movable in the holding space (2). 

15. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the implant (1) has two separate 
passage openings (4) which open the holding space (2) to the outside, into one passage opening 

(4) a first passage element (5) being inserted and into the other passage opening (4) a preferably 
pore-free separating element such as a semipermeable membrane, or a second passage element 

(5) , being inserted, the first passage element (5) and the separating element or the second passage 
element (5) being made such that they interact with the agent (3), with at least one active 
ingredient of the agent (3) and/or with substances located outside, differently with respect to 
passage, preferably selectively, especially such that the agent (3) and/or at least one active 
ingredient of the agent (3) can escape through the first passage element (5) from the holding 
space (2) and wherein at least one substance, for example water, can penetrate through the 
separating element or the second passage element (5) into the holding space (2). 

16. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the implant (1) has an elongated, 
especially essentially cylindrical base body (14). 

17. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein at least one passage opening (4) 
is made on the end face of the base body (14), preferably a protective cover (15) being attached, 
especially by means of an interference fit and/or detachably, to the base body (14) via a passage 
element (5) or separating element which is inserted into the passage opening (4). 

18. Implant as claimed in one of the preceding claims, wherein the implant (1) has a septum (21) 
which is connected to the holding space (2) and/or at least one section (11, 12) of the holding 
space (2). 
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